异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是许多恶性血液病的唯一根治手段。在缺乏HLA全相合同胞供者的情况下，目前主要的替代供者包括：非血缘骨髓库供者、亲缘单倍型供者以及非血缘脐血。随着移植预处理方案、植入机制以及植入前免疫反应（PIR）、移植物抗宿主病（GVHD）和感染等移植相关并发症的基础和临床研究的不断进展，脐血移植技术已非常成熟并被广泛应用于儿童及成人的恶性和非恶性血液病的治疗。根据世界骨髓捐献者协会（WMDA）的最新数据，目前全球已有超过35 000例患者接受了同胞或非血缘脐血造血干细胞移植（UCBT）。笔者通过1例成人慢性髓性白血病急髓变患者的脐血干细胞移植治疗过程介绍单份脐血干细胞移植治疗成人恶性血液病的诊疗体会。

一、病例

患者，男，54岁，江苏籍。于2016年5月体检发现血小板及白细胞明显升高，确诊为"慢性髓性白血病（加速期），Sokal评分高危"。予口服伊马替尼3个月治疗，未能达到完全血液学反应，改为尼洛替尼治疗，服用10d后因出现骨髓抑制而停药3个月，予以输血、刺激造血等处理后好转。2016年12月再次开始口服伊马替尼，半个月后患者再次因骨髓抑制而停药，未再服用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）。2017年5月骨穿检查示进展为急性髓系白血病（AML）。予以达沙替尼联合伊达比星+阿糖胞苷化疗1个疗程，骨髓未获得完全缓解。患者HLA-Ⅰ类和Ⅱ类抗体强阳性，无合适的同胞造血干细胞供者，在中国造血干细胞捐献者资料库中未查询到合适供者，其独子为地中海贫血基因携带者伴供者特异性抗体（DSA）阳性。既往有糖尿病病史，乙型肝炎病毒（HBV）携带。移植前B超示"轻度肝脏弥漫性病变"。移植前血常规：WBC 2.75×10^9^/L，HGB 67.0 g/L，PLT 17×10^9^/L；骨髓原始细胞0.205。KPS评分90分，HCT-CI评分2分。浙江公共脐血库搜寻1份HLA低分辨配型4/6个位点相合脐血（高分辨配型7/10个位点相合），脐血血型为A型Rh（+），患者血型为B型Rh（+）；性别：女供男。患者体内HLA-Ⅰ类和Ⅱ类非特异性抗体强阳性，DSA阴性。给予2次利妥昔单抗治疗，移植前患者非特异性抗体仍为强阳性。预处理方案：氟达拉滨（30mg·m^−2^·d^−1^，−8\~−5 d）+白消安（0.8 mg/kg每6h1次，−7\~−4 d）+环磷酰胺（60 mg·kg^−1^·d^−1^，−3\~−2 d）。2017年9月16日行UCBT，输注脐血总有核细胞（TNC）2.75×10^7^/kg，CD34^+^细胞0.88×10^5^/kg，CD3^+^细胞4.4×10^6^/kg，CD56^+^细胞2.92×10^6^/kg。采用霉酚酸酯（MMF）联合环孢素A（CsA）预防GVHD。移植后2 d（+2 d）出现发热，血培养检出大肠埃希菌，予以亚胺培南西司他汀联合阿米卡星治疗后体温逐渐降至正常；+16 d出现植入前免疫反应（发热、皮疹），加用甲泼尼龙（0.5 mg·kg^−1^·d^−1^）治疗后体温及皮疹控制。+20 d粒细胞植入，+38 d血小板植入。移植后2个月发生出血性膀胱炎，移植后9个月发生带状疱疹，予对症治疗后好转。随访至移植后15个月，各项检测指标正常，无不适主诉。

二、如何选择合适的脐血

脐血的TNC、CD34^+^细胞数、供受者HLA位点匹配程度以及存在与受者特异性HLA抗体相匹配抗原对UCBT的粒细胞和血小板植入延迟、急性GVHD发生率和移植相关死亡率（TRM）有着较大影响。

Gluckman等[@b1]分析了550例接受UCBT的恶性血液病患者的资料，脐血冷冻前TNC和CD34^+^细胞数是造血和免疫恢复以及最终移植效果的决定性因素。由于CD34^+^细胞及CFU-GM含量难以标准化，临床上常常仅依靠TNC来进行脐血筛选。但是最近来自日本JSHCT的一项研究表明，TNC较低但CD34^+^细胞数较高仍可获得较好的植入率，生存率不低于TNC较高但CD34^+^细胞数较低的脐血[@b2]。在搜寻脐血干细胞时，TNC和CD34^+^细胞数都不太理想的情况下，CD34^+^细胞数似乎更重要[@b3]。这一点在美国的另一项研究中也得到证实[@b4]。

总体来说，欧美国家在单份脐血移植选择脐血时对TNC、CD34^+^细胞数要求较高。英国血液和骨髓移植协会脐血工作组（CBWG）指南推荐UCBT供受者HLA配型采用HLA-A、B、C和DRB1 8个位点进行匹配[@b5]。

恶性血液病UCBT的脐血选择：①HLA 8/8个位点完全相合时，选择冷冻前TNC≥3.0×10^7^/kg、CD34^+^细胞≥（1.0\~1.7）×10^5^/kg或解冻后TNC≥（2.0\~2.5）×10^7^/kg、CD34^+^细胞≥（1.0\~1.2）×10^5^/kg的脐血用于移植。②缺乏HLA完全相合的脐血时，可以次选择5/8\~7/8个位点相合的脐血，尽量选择HLA-DRB1相合且TNC\>5×10^7^/kg的脐血。③HLA 4/8个位点相合的脐血很少被用于移植，如果没有其他选择，则要求选择TNC\>5×10^7^/kg的脐血；不推荐选择HLA 3/8个位点相合的脐血。HLA不相合≤2/6位点时，Eurocord推荐选用TNC\>3×10^7^/kg或CD34^+^细胞≥2×10^5^/kg的脐血进行移植[@b6]。美国多家移植中心单份脐血移植的选择标准为TNC\>2.5×10^7^/kg且CD34^+^细胞≥（1.5\~2.0）×10^5^/kg[@b7]。纽约血液中心纳入1 061例行UCBT恶性血液病患者的研究结果显示，选择脐血时需同时考虑HLA相合情况及TNC，当HLA位点不合\>2/6位点时，如果TNC≥5×10^7^/kg，并不会增加TRM[@b8]。而来自日本东京大学的一项研究表明，TNC\<2×10^7^/kg的脐血也能获得较好的植入[@b9]。截止2017年12月，本中心共43例患者接受了TNC\<2.5×10^7^/kg的脐血干细胞移植，粒细胞植入率达94.9%，1年总生存（OS）率为54.3%。因此，在没有其他供者又急需接受移植的患者，也可选择低细胞数脐血作为干细胞来源，但是需要结合HLA配型、CD34^+^细胞数等指标综合判断。

脐血中存在DSA对粒细胞和血小板植入影响较大。目前建议移植前所有患者都需要筛选抗-HLA抗体，应避免选择DSA阳性的脐血[@b5]。CFU-GM是反映造血祖细胞增殖能力的很好指标，可以提供该数据的脐血在选择时应予以关注。另外在选择脐血时还需要综合考虑脐血库的资质、母系非遗传性抗原（NIMA）、RBC去除率和ABO血型等因素。

三、UCBT的预处理方案

由于脐血中造血干/祖细胞数目少，TNC仅为骨髓移植的1/10，因此不含全身照射（TBI）的预处理植入率较低且植入较慢，移植后早期易并发感染、出血等并发症。在目前尚未突破脐血干细胞数量限制而改善植入的前提下，预处理方案是影响UCBT植入率的重要因素。能够清除患者免疫功能的预处理方案是保证UCBT植入的前提，所以我们一般首选以TBI为主或以化疗为主的清髓性预处理方案。根据患者的基础疾病状态、脏器功能、年龄、是否有合并症等，部分患者也可考虑减低剂量预处理方案。

（一）清髓性预处理方案

1．以TBI为主的预处理方案：TBI总剂量为12.00\~13.75 Gy（分4\~9次照射），剂量率5.00\~7.00 cGy/min。由于单用TBI还不足以消灭体内的肿瘤细胞或抑制患者免疫功能，故常联合应用环磷酰胺、氟达拉滨、阿糖胞苷（Ara-C）等药物。TBI为主的预处理方案已成为多数移植中心清髓性UCBT的标准方案[@b7]。这些含高剂量分次TBI的方案在保证充分的抗白血病作用的同时也能彻底清除患者免疫功能，植入率均在90%以上。

2．以化疗药物为主的预处理方案：白消安是不含TBI清髓性预处理方案的基础。大剂量白消安虽然具有清髓作用，但对成熟淋巴细胞的毒性是有限的，故没有明显的免疫抑制作用，通常在白消安/环磷酰胺（Bu/Cy）方案的基础上加用氟达拉滨或塞替派（TT）或Ara-C等促进植入。美法仑（Mel）也可作为化疗药物为主预处理方案的重要组成部分，同时可联合环磷酰胺、塞替派、低剂量TBI等来促进植入。

TBI/Cy和Bu/Cy是目前应用最广泛的两种清髓性UCBT预处理方案。早期，TBI/Cy是急性淋巴细胞白血病（ALL）和晚期或难治性AML患者的标准预处理方案[@b10]--[@b11]。在口服白消安时代，由于吸收和代谢的变异性可能导致白消安血浆浓度3倍以上差异，因此关于两种方案比较的临床结果差异也较大[@b12]--[@b15]。对于AML和ALL等特定类型的疾病，基于TBI的方案与口服白消安的方案相比似乎显示出微弱优势。白消安静脉制剂则避免了口服剂型的首过效应以及血药浓度不稳定的缺点。欧洲血液和骨髓移植小组急性白血病工作组和国际骨髓移植登记处的研究显示，同胞全相合移植预处理方案中采用静脉白消安显示出与TBI同等的疗效[@b16]--[@b18]，甚至在部分研究中具有更高的存活率。

此前并没有研究比较脐血移植中静脉注射Bu/Cy与TBI/Cy的疗效差异。本中心刚发表的一项的回顾性队列研究中，来自国内8家中心的331例单份UCBT患者，其中131例采用Bu/Cy、200例采用TBI/Cy预处理方案。结果显示，TBI/Cy组粒细胞植入率高于Bu/Cy组（98.0%对91.6%，*P*\<0.001）。但是Bu/Cy组粒细胞植入时间较TBI/Cy组短（16 d对19 d，*P*\<0.001），但两组的非复发死亡率、复发率和生存率均无明显差异。

（二）减低剂量预处理方案

减低剂量预处理方案UCBT在欧美应用较广泛。但是从文献资料来看，减低剂量预处理方案UCBT总体疗效不佳，除了采用该预处理方案的患者移植前身体状况较差、年龄较大以外，较低的植入率和较高的疾病复发率是影响生存的主要原因。因此主要用于疾病控制良好、对放化疗敏感的老年或并发症较多不能耐受清髓性预处理的患者。

四、UCBT的并发症处理

UCBT并发症与其他类型allo-HSCT的处理原则大致相同。由于UCBT植入延缓（尤其是血小板植入），往往在处理时增加了一定的复杂性。此外，UCBT区别于其他类型移植的特异性并发症是PIR。

PIR亦称为植入前综合征（PES），是UCBT独有且发生率较高的并发症。日本学者Kishi等[@b19]于2005年首次提出UCBT后PIR的概念，并按时间将allo-HSCT后早期免疫反应分为植入前免疫反应（PIR）、植入综合征（ES）和急性GVHD（植入后免疫反应）。粒细胞植入前6 d发生广谱抗生素治疗无效或无感染相关证据的发热（体温≥38.3 °C）、非药物引起的皮疹、水样腹泻（≥2次/d连续3 d以上而无病原菌发现）、黄疸（血清总胆红素\>20 mg/L）、体重较基础体重增加\>10%，则被定义为PIR；上述症状发生于植入前后5 d之内被定义为ES，发生于植入5 d之后者为急性GVHD。不同移植中心报道UCBT后PES发生率差异较大（20%\~70%），其具体发病机制尚不明确。

本中心研究发现PES与植入率和急性GVHD相关，而与粒细胞植入时间、慢性GVHD、TRM及OS无关[@b20]。严重PES可迁延不愈转变为难治性GVHD，亦可导致脏器功能损伤，因此早期诊断、治疗PES可降低TRM。大部分PES患者对糖皮质激素反应良好，但如果治疗不及时和部分重症患者可出现激素耐药或迁延为急性GVHD。治疗原则类似于急性GVHD，糖皮质激素治疗无效需要及早加用二线药物（抗CD25单抗、芦可替尼等）治疗。针对PES患者临床高危因素及危险度的分层治疗研究正在进行中，以期能够保留轻症PES（有益于植入）、预测重症PES、阻断重症PES发展为重症急性GVHD。

五、结语和展望

自巴黎圣路易斯医院开展全球首例UCBT至今已30年，脐血由于其来源广泛以及其自身特殊的免疫学特性，作为新的造血干细胞移植的供源具有极大优势和潜能，在治疗儿童和成人恶性及非恶性血液系统疾病已得到广泛应用。随着移植技术的进步，本中心UCBT的植入率已达97%以上。虽然UCBT还面临着一些问题和挑战（植入延缓、重症PES等），但UCBT在某些方面已显示出优于骨髓及外周血干细胞移植的特性，如对HLA表型不相合的耐受、较强的移植物抗白血病效应（GVL）、较低的复发率和慢性GVHD发生率等。因此很多情况下接受UCBT治疗患者的OS率并不低于其他类型移植，甚至在某些较高危、疾病进展期或移植前微小残留病（MRD）阳性恶性血液病患者中显示出明显的生存优势[@b21]。由于接受UCBT的患者移植后无GVHD、无复发生存（GRFS）率高于其他类型移植，移植成功后能够获得更高的生存质量[@b22]，UCBT有着广阔的临床应用前景。
